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Objetivo: Avaliar a prevalência de infecc¸ão pelo vírus da hepatite C (VHC) em pacientes de
alto risco com lúpus eritematoso sistêmico de início juvenil (LESJ).
Desenho do estudo: Foram estudados 40 pacientes de baixa renda com LESJ (6 H: 34 M,  com
média de 19 ± 4,4 anos; durac¸ão média da doenc¸a de 6 ± 3,2 anos). Incluíram-se no grupo
controle 20 crianc¸as e adolescentes saudáveis pareados por nível socioeconômico. Fizeram-
-se  testes anti-VHC com um ensaio imunoenzimático de micropartículas de terceira gerac¸ão.
O  critério de inclusão foi o baixo nível socioeconômico.
Resultados: As frequências de anticorpos anti-VHC foram baixas e comparáveis entre os
grupos LESJ e controle (2,5% versus 0, p = 1). Os pacientes com LESJ tinham signiﬁcativa-
mente mais fatores de risco para infecc¸ão por VHC em comparac¸ão com o grupo controle,
incluindo tratamento imunossupressor (90% versus 0, p < 0,0001), internac¸ão (50% versus
12,5%, p = 0,0006) e procedimentos invasivos (47,5% versus 12,5%, p = 0,001).
Conclusões: A baixa frequência de anticorpos anti-VHC observada nos pacientes de alto risco
com  LESJ sugere que esse vírus não parece ter um papel relevante na patogênese dessa
doenc¸a.
© 2016 Elsevier Editora Ltda. Todos os direitos reservados.
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Objective: To evaluate the prevalence of hepatitis C virus (HCV) infection in high risk juvenile
systemic lupus erythematosus (JSLE).
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Anti-HCV
Juvenile systemic lupus
erythematosus
Study design: Forty low income JSLE patients (6 M:34F; mean age 19 ± 4.4 yrs; mean disease
duration 6 ± 3.2 yrs) were studied. Twenty healthy children and adolescents matched for
social economical level were included as controls. Anti-HCV tests were performed using
a  third generation microparticle enzyme immunoassay. Inclusion criterion was low social
economical level.
Results: The frequencies of anti-HCV antibody were low and comparable between JSLE and
control group (2.5% vs. 0, p = 1.0). JSLE patients had signiﬁcantly more  risk factors for HCV
infection compared to the control group, including immunossupressive treatment (90% vs.
0,  p < 0.0001), hospitalization (50% vs. 12.5%, p = 0.0006) and invasive procedures (47.5% vs.
12.5%, p = 0.001).
Conclusions: The observed low frequency of anti-HCV antibodies in high risk JSLE suggests
that this virus does not seem to have a relevant role in the pathogenesis of this disease.
© 2016 Elsevier Editora Ltda. All rights reserved.Introduc¸ão
O lúpus eritematoso sistêmico (LES) é uma  doenc¸a autoimune
complexa, caracterizada por um amplo espectro de envol-
vimento de múltiplos órgãos e anormalidades laboratoriais.
A doenc¸a é caracterizada por alterac¸ões imunorregulatórias
que culminam em uma  produc¸ão exacerbada de autoanti-
corpos. A patogênese do LES ainda não é clara, mas  alguns
agentes infecciosos, incluindo o vírus da hepatite C (VHC),
podem estar envolvidos como possíveis desencadeadores.1,2
O VHC é um vírus de RNA de cadeia simples linear da famí-
lia Flaviviridae, que tem uma  grande variabilidade genômica.3
É bem sabido que a infecc¸ão por VHC é uma  das causas mais
comuns de hepatite viral crônica.3 Além disso, manifestac¸ões
imunológicas extra-hepáticas adicionais têm sido associadas
ao VHC.4–6
Na verdade, o VHC é um importante indutor da produc¸ão
de autoanticorpos, como os anticorpos antinucleares (ANA),6
fatores reumatoides e crioglobulinas.7 Descreveu-se ainda
uma  possível associac¸ão desse vírus com doenc¸as reumáticas
autoimunes, incluindo a síndrome de Sjögren e a vasculite.8,9
Em pacientes adultos com LES, alguns estudos apontam para
uma  prevalência de anticorpos anti-VHC (3-13%) mais elevada
do que o esperado para a populac¸ão geral1,10,11 e levantam a
possibilidade de que a exposic¸ão a esse agente infeccioso pode
contribuir para a expressão da doenc¸a.
Contudo, não existem dados sobre a associac¸ão do VHC
com o LES juvenil (LESJ). Portanto, o objetivo deste estudo foi
investigar a prevalência de anticorpos anti-VHC no soro de
pacientes de alto risco com LESJ.
Pacientes  e  métodos
Inicialmente foram selecionados 50 indivíduos de baixa renda
consecutivos que atenderam aos critérios de classiﬁcac¸ão do
Colégio Americano de Reumatologia (ACR)12 para LESJ acom-
panhados em nossa Unidade de Reumatologia Pediátrica. Dez
deles foram excluídos em razão de prontuários incompletos
e acompanhamento irregular. Os 40 restantes elegíveis foram
incluídos no estudo. Foram selecionados para o grupo controle
20 indivíduos saudáveis pareados por status socioeconômico(de acordo com um questionário padronizado da Associac¸ão
Brasileira dos Institutos de Pesquisa de Mercados).13
Os fatores de risco elevado para VHC foram deﬁnidos
pela baixa renda [classes socioeconômicas brasileiras mais
baixas (C, D ou E)] e presenc¸a de um ou mais fatores
de risco: internac¸ões, procedimentos diagnósticos ou tera-
pêuticos invasivos (medicamentos intravenosos, biópsias ou
métodos diagnósticos endoscópicos), fármacos imunossu-
pressores, transfusões de produtos derivados do sangue, uso
de drogas intravenosas e atividade sexual promíscua (≥ 3 par-
ceiros sexuais por ano).14
Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética de nosso
Hospital Universitário.
Analisaram-se as manifestac¸ões clínicas no momento do
diagnóstico da doenc¸a e no momento do estudo nos pacientes
com LES. Registrou-se a atividade do LES no início do estudo
de todos os pacientes com o escore SLE Disease Activity Index
(SLEDAI);15 uma  pontuac¸ão superior a 8 foi considerada como
LESJ ativo.
Fez-se um exame físico sistemático à procura de sinais de
insuﬁciência hepática, incluindo estigmas cutâneos, hepato-
megalia, ascite e/ou icterícia.
Detecc¸ão  de  anticorpos  anti-vírus  da  hepatite  C
Fizeram-se testes para anticorpos anti-VHC nos soros de
todos os pacientes com LES e controles com um ensaio
imunoenzimático de terceira gerac¸ão com MEIA – ensaio
imunoenzimático de micropartículas (ELISA-3; Axsym Sys-
tem versão 3.0; Abbott, Abbott Park, IL). O teste MEIA é uma
variac¸ão do ensaio de imunoadsorc¸ão enzimática (EIA) padrão
desenvolvido para detectar anticorpos especíﬁcos contra as
proteínas estruturais e não estruturais do genoma do vírus.
Esse método usa placa com os antígenos VHC recombinantes
Hcr43, c200, C100-3, pL33c e NS5.
Exames  laboratoriais  autoimunes  e  perﬁl  hepáticoTodos os indivíduos foram rastreados à procura de anticor-
pos antinucleares (ANA) por imunoﬂuorescência indireta com
células HEp-2 como substrato e anticorpo anti-dsDNA por
imunoﬂuorescência indireta com Crithidia luciliae. Além disso,
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Tabela 1 – Dados demográﬁcos e fatores de risco para infecc¸ão por VHC em 40 pacientes com LESJ e 20 controles
LESJ Controles p
n = 40 n = 20
n (%)
Dados demográﬁcos
Sexo feminino, n (%) 34 (85) 16 (80) 0,72
Média de durac¸ão da doenc¸a, anos 6 ± 3,2 -
Etnia branca, n (%) 36 (90) 14 (70) 0,07
Fator de risco
Transfusão de sangue e componentes sanguíneos 0 0 1,0
Promiscuidade sexual 0 0 1,0
Dependência de drogas 0  0 1,0
Baixa renda 40 (100) 20 (100) 1,0
Fármacos imunossupressores 36 (90) 0 < 0,0001
Internac¸ão prévia 20  (50) 2 (10) 0,004
Número de procedimentos invasivos 19 (47,5) 3 (15) 0,022
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 avaliac¸ão sorológica incluiu testes para autoanticorpos Ro e
a por imunoeletroforese contracorrente, anticorpos anti-Sm
 anti-ENA por hemoaglutinac¸ão, anticardiolipina IgM e IgG
or ELISA e fator reumatoide por testes de ﬁxac¸ão do látex e
aaler-Rose. Além disso, investigou-se a eletroforese de pro-
eínas, crioglobulinas (por crioprecipitac¸ão) e complemento
otal CH100 (por imuno-hemólise), incluindo as frac¸ões C3 e
4 (por imunodifusão radial).
Nos exames laboratoriais, o envolvimento hepático foi deﬁ-
ido pela presenc¸a de enzimas hepáticas elevadas [aspartato
minotransferase (AST), alanino aminotransferase (ALT) e fos-
atase alcalina] e aumento de pelo menos duas vezes nos
alores normais de bilirrubina em duas ocasiões.
nálise  estatística
s resultados são representados como a média ± desvio
adrão para variáveis contínuas e número (%) para variá-
eis categóricas. As diferenc¸as entre as variáveis categóricas
oram avaliadas pelo teste exato de Fisher. Em todos os tes-
es, foi considerada diferenc¸a estatisticamente signiﬁcativa se
 < 0,05.
esultados
rinta e quatro (85%) pacientes com LESJ e 16 (80%) indiví-
uos do grupo controle eram do sexo feminino, com média
e 19 ± 4,4 anos e 17 ± 3,9 anos, respectivamente (p > 0,05).
 média da durac¸ão da doenc¸a foi de 6 ± 3,2 anos.
As frequências de anti-VHC sérico positivo foram baixas e
omparáveis nos grupos LESJ e controle (2,5% versus 0, p = 1).
s pacientes com LESJ tinham signiﬁcativamente mais fatores
e risco para infecc¸ão pelo VHC em comparac¸ão com o grupo
ontrole, incluindo tratamento imunossupressor (90% versus
, p < 0,0001), internac¸ão (50% versus 12,5%, p = 0,0006) e pro-
edimentos invasivos (47,5% versus 12,5%, p = 0,001) (tabela 1).
enhum participante tinha história de transfusão de produ-
os derivados do sangue contaminados ou relac¸ão sexual com
m indivíduo com VHC.As internac¸ões dos 47 pacientes com LESJ foram decorren-
tes de infecc¸ões bacterianas ou recidivas da doenc¸a; no grupo
controle, as cinco internac¸ões foram ocasionadas por proce-
dimentos invasivos.
O único paciente com LES com anti-VHC detectável era
uma  do sexo feminino de 23 anos com ultrassonograﬁa do
fígado normal, apesar de níveis ligeiramente elevados de
transaminases (AST 61 UI/L, ALT 58 UI/L) e hipergamaglo-
bulinemia. Seus níveis de complemento eram normais, o
ANA foi positivo (1/200) e todos os outros autoanticorpos,
incluindo anticorpos antifígado e crioglobulinas, foram per-
sistentemente negativos. No momento do estudo, tinha um
leve eritema malar, fotossensibilidade e artrite com SLEDAI < 8,
apesar de usar glicocorticoides em doses baixas e cloroquina.
A análise das manifestac¸ões clínicas dos pacientes com
LES mostrou que 40 (100%) apresentavam manifestac¸ões cutâ-
neas e articulares, 18 (46%) renais, 18 (46%) hematológicas e
15 (38%) neurológicas. Mais de um terc¸o dos pacientes com
LES (15/39; 38%) tinha doenc¸a ativa (SLEDAI ≥ 8). Metade deles
estava em uso de altas doses de GC, que variavam de 0,5 a
1,0 mg/kg/dia, e 90% estavam sob tratamento imunossupres-
sor durante um período médio de 1,5 ± 0,5 anos [azatioprina
em 22 (56%), metotrexato em 2 (5%) e ciclofosfamida em 12
(31%); quatro faziam tratamento mensal com GC em pulso].
Outras análises laboratoriais revelaram que 10 (26%)
crianc¸as com LESJ tinham hipergamaglobulinemia e 12 (31%)
tinham baixos níveis de complemento em comparac¸ão com
nenhuma crianc¸a no grupo controle (p < 0,05). As crioglobuli-
nas eram negativas nos soros de todos os pacientes com LES e
controles. Os ANA, anti-dsDNA, anti-Sm e anti-Ro foram posi-
tivos nos soros de 100%, 50%, 27,5% e 17,5% dos pacientes
com LES, respectivamente. Os autoanticorpos foram unifor-
memente negativos no grupo controle.
DiscussãoQue se tem conhecimento, este é o primeiro estudo a demons-
trar uma  baixa frequência de sorologia anti-VHC em uma
populac¸ão de pacientes de alto risco com LESJ de um hospital
universitário terciário.
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A limitac¸ão do presente estudo é que hoje em dia todos
os adolescentes e adultos jovens estão em risco de doenc¸as
sexualmente transmissíveis, como a hepatite C. Esse é um
problema em todo o mundo e essa questão é importante não
só para as famílias de baixa renda, mas  para todas as famí-
lias. Além disso, a baixa quantidade de indivíduos do grupo
controle diﬁculta que se chegue a conclusões deﬁnitivas em
relac¸ão ao VHC em indivíduos saudáveis.
A prevalência da infecc¸ão por VHC em doadores de san-
gue varia nas diferentes regiões geográﬁcas brasileiras; vai
de 0,8% em cidades menores, como Curitiba (PR), a 4,78% em
cidades grandes como onde foi feito o estudo (São Paulo).16,17
Contudo, dados sobre a infecc¸ão pelo VHC em crianc¸as e
adolescentes saudáveis são escassos em todo o mundo. Um
estudo feito por Martins18 em Goiânia, Centro-Oeste do Brasil,
revelou uma  prevalência de anticorpos anti-VHC nessa faixa
etária que variou entre 0,2 e 3%, semelhante a crianc¸as de um
centro pediátrico de atenc¸ão terciário de Londres, Inglaterra
(1,97%).19
A baixa frequência desses anticorpos nos pacientes com
LESJ relatada neste estudo foi inesperada, em decorrência do
fato de que todos os pacientes tinham baixos níveis sociais
e pelo menos um tinha um fator de risco adicional conhe-
cido para a transmissão do VHC, como o uso de fármacos
imunossupressores, internac¸ões e intervenc¸ões invasivas.18,20
Essa baixa prevalência pode ser parcialmente explicada pelo
fatos de que os pacientes eram predominantemente do sexo
feminino e de que a presenc¸a do vírus parece ser inﬂuenciada
pelo gênero, mais frequente em homens.4 Isso concorda com o
encontrado por Karakoc et al., que relataram uma  frequência
de 2,6% de anti-VHC por ELISA em uma  coorte de 38 pacien-
tes do sexo feminino com LES, semelhante à populac¸ão da
mesma  região usada como controle.21 Além disso, em nosso
ambulatório de reumatologia, os pacientes com LESJ são roti-
neiramente orientados quanto à atividade sexual e protec¸ão
contra doenc¸as sexualmente transmissíveis; portanto, a baixa
frequência de sorologia anti-VHC observada no grupo com
LES pode estar relacionada a uma  melhor orientac¸ão dos
pacientes.
Por outro lado, a metodologia usada não parece explicar a
quase ausência dessa reatividade no presente estudo, uma  vez
que as micropartículas são usadas para aumentar a superfí-
cie do reagente, o que possibilita altos níveis de sensibilidade
e especiﬁcidade.22 Na verdade, nenhum dos nossos 15 paci-
entes com doenc¸a ativa (índice SLEDAI elevado) apresentou
um teste anti-VHC positivo, apesar do relato prévio de soro-
logia anti-VHC falso-positiva relacionada com a atividade do
lúpus.5,11,23
Além disso, o VHC também tem sido associado a uma
alta variedade de manifestac¸ões extra-hepáticas, incluindo
a glomerulonefrite membranoproliferativa, a porﬁria cutânea
tardia, o líquen plano e a tireoidite.4–9 A notável capacidade
do VHC de induzir autoanticorpos tem despertado interesse
especíﬁco na possível associac¸ão entre o LES e a hepatite
crônica causada pelo VHC.6 Na verdade, relatou-se que os
pacientes com lúpus concomitantemente infectados pelo VHC
expressam características distintas, com menor frequência
de envolvimento cutâneo e títulos mais baixos de anticorpos
anti-dsDNA e maior frequência de lesões hepáticas;24 esse
padrão foi observado no único paciente com essa condic¸ão
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descrito no presente estudo. As crioglobulinas também são
frequentemente encontradas nos pacientes VHC positivos, em
contraste com os pacientes VHC negativos com LES,25 embora
essas não tenham sido encontradas em nosso paciente.
Em conclusão, este estudo sugere que o VHC não parece
representar uma  complicac¸ão importante no LESJ. Continua
a ser necessário determinar a possível relevância desse vírus
nas manifestac¸ões do lúpus.
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